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de r absence de caillots sanguins. Cependant, les patients ne 
doivent pas arreter leur traitement anticoagulant avant de pouvoir 
consulter leur medecin, dans la mesure ou le risque de throm- 
bose s’en trouverait augmente. 

-4 Sur ce sujet voir aussi (’editorial de Jean-Noel Fiessinger 

(Fiessinger JN. Nouveaux anticoagulants. Un coup de semonce ! 

Rev Prat 201 3;63:1 51). 
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Tetrazepam 

(Myolastan et generiques) 

Point d’information 

Des effets indesirables cutanes parfois graves, susceptibles 
de remettre en cause le rapport benefice/risque 

Le tetrazepam est une substance active appartenant a la classe 
therapeutique des benzodiazepines, utilisee en France pour 
son activite myorelaxante. 


Le signalement, en 201 1 , d’un nouveau cas d’ effets indesira- 
bles cutanes lies au tetrazepam a declenche une enquete offi- 
cielle de pharmacovigilance au niveau national. Les resultats 
de cette enquete (portant sur la periode 1969-juin 2012) ont 
mis en evidence une frequence elevee d’effets indesirables 
cutanes pour la classe des benzodiazepines, parmi lesquels 
des effets rares mais graves, voire models (syndromes de Ste- 
vens-Johnson, de Lyell, et d’hypersensibilite medicamen- 
teuse). Le comite pour revaluation des risques en matiere de 
pharmacovigilance de I’ EM A va evaluer rapidement si les effets 
indesirables cutanes sont susceptibles de remettre en cause le 
rapport benefice/risque des specialites a base de tetrazepam. 
Dans I’attente des resultats, I’Ansm rappelle que le traitement 
par decontracturant musculaire est un traitement symptoma- 
tique et qu’il existe des alternatives therapeutiques au tetra- 
zepam dont des prises en charge non medicamenteuses. 
Quand les specialites a base de tetrazepam doivent etre 
utilisees, I’Ansm recommande de limiter leur duree d’utilisation 
au strict minimum. 


DERNIERS AVIS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 

Selection d’apres www.has-sante.fr 

— Buccolam ASMR III Dificlir 


(midazolam en solution buccale), 
benzodiazepine 

Nouvelle indication (juillet 2012) : crises convulsives 
prolongees chez I’enfant et /’adolescent. 

Progres therapeutique mineur dans la prise en charge des 
crises convulsives prolongees chez I’enfant et I’adolescent 

I Buccolam, en administration paralinguale, a I’AMM dans le 
traitement des crises convulsives aigues prolongees chez les 
nourrissons a partir de 3 mois, les enfants et les adolescents. 

I Chez les nourrissons de 3 a 6 mois, le traitement doit etre 
administre en milieu hospitalier afin d’assurer une surveillance 
et de disposer d’un equipement de reanimation. 

I C’est une alternative au diazepam par voie rectale. Son utili- 
sation par voie buccale est plus appropriee que celle du diaze- 
pam par voie rectale, en particulier chez le grand enfant et 
I’ adolescent. 

SMF - Le service medical rendu* par Buccolam est important 
dans la prise en charge des crises convulsives aigues prolon- 
gees de I’enfant et de r adolescent. 

ASMR - L’amelioration du service medical rendu** est mineure 
(ASMR IV), comptetenu de son administration par voie buccale 
et de sa presentation en seringue preremplie prete a I’emploi. 
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(fidaxomicine), antibiotique 

Nouveau medicament (octobre 2012) 

Progres therapeutique modere dans la prise en charge 
de la diarrhee, documentee a Clostridium difficile. 

I Dificlir a I’AMM, chez I’adulte, dans le traitement des infections 
a C. difficile, appelees egalement diarrhees associees a C. difficile. 
I La fidaxomicine est superieure a la vancomycine per os sur 
les pourcentages de recidives et la persistance de la guerison 
4 semaines apres traitement. 

I Compte tenu de ces donnees cliniques associees a une meilleure 
commodite d’emploi, la fidaxomicine est un traitement de pre- 
miere intention des infections a C. difficile, sauf dans les formes 
les plus severes, ou I’absence de donnees d’efficacite et de 
tolerance limite son utilisation. 

I II manque des donnees sur I’ utilisation repetee en cas de recidive. 
SMR - Le service medical rendu* par Dificlir est important dans 
les infections documentees a C. difficile (toxine mise en evi- 
dence dans les selles) ; il est insuffisant dans les infections ou 
C. difficile n’est pas objective. 

ASMR - L’amelioration du service medical rendu** est moderee 
(ASMR III) dans la prise en charge des infections documentees 
a C. difficile. 
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asmriv Esmyasmg 

(ulipristal), modulateur des recepteurs 
de la progesterone 

Nouveau medicament (juillet 2012) 

Progres therapeutique mineur par rapport 
a la leuproreline dans le traitement preoperatoire des 
symptomes moderes a severes des fibromes uterins 

I Esmya a I’AMM dans le traitement preoperatoire des symp- 
tomes moderes a severes des fibromes uterins chez la femme 
en age de procreer. 

I II diminue I’abondance des saignements avant chirurgie, mais 
ne doit pas pour autant etre utilise comme traitement medical 
curatif des fibromes uterins. 

I II represente un progres therapeutique mineur par rapport a la 
leuproreline en termes de tolerance. 

SMR - Le service medical rendu* par Esmya est important. 
ASMR - L’amelioration du service medical rendu** est mineure 
(ASMR IV) par rapport a la leuproreline, en termes de tolerance, 
dans le traitement preoperatoire des symptomes moderes a severes 
des fibromes uterins chez la femme adulte en age de procreer. 

3- Exforge HCT 

(association fixe amlodipine/valsartan/hydro- 
chlorothiazide), antihypertenseur 

Nouveau medicament (mars 2012) 

Pas d’avantage clinique demontre dans la prise 
en charge de I’hypertension arterielle 

I Exforge HCT a I’AMM dans I’hypertension arterielle en tant que 
traitement de substitution lorsque la pression arterielle est suffi- 
samment controlee et stabilisee par r association d’amlodipine, 
valsartan et hydrochlorothiazide (HCTZ), pris soit separement 
soit sous forme d’un composant double et d’un composant seul. 
Plusieurs associations fixes a differentes doses d’amlodipine 
(5 ou 1 0 mg), de valsartan (1 60 et 320 mg) et d’hydrochloro- 
thiazide (1 2,5 ou 25 mg) sont disponibles. 

I Sa superiority par rapport a la bitherapie n’a ete demontree, 
sur la baisse des chiffres tensionnels, que pour les doses amlo- 
dipine 1 0 mg/valsartan 320 mg/HCTZ 25 mg. II n’y a d’etude 
de morbimortalite pour aucune des associations de doses. 

I C’est un medicament de derniere intention dont la prescrip- 
tion initiate est reservee aux cardiologues et aux nephrologues. 
SMR - Le service medical rendu* par Exforge HCT n’est impor- 
tant que chez les patients stables et dont la pression arterielle 
est suffisamment controlee par I’association libre de chacun des 
trois principes actifs aux memes doses (sous forme de trois 
monotherapies ou d’une bitherapie fixe et d’une monotherapie) 
et lorsque la prescription initiate est realisee par un cardiologue 
ou un nephrologue. 


ASMR - Exforge HCT n’apporte pas d’amelioration du service 
medical rendu** (ASMR V) par rapport a I’utilisation conjointe de 
chacun de ses composants pris separement aux memes doses. 

— Humira 

(adalimumab), anti-TNF 

Nouvelle indication (octobre 2012) : rectocolite 
hemorragique active moderee a severe, refractaire 
au traitement conventionnel 

Pas d’avantage clinique demontre dans la rectocolite 
hemorragique active moderee a severe, refractaire au 
traitement conventionnel 

I Humira a desormais I’AMM dans la rectocolite hemorragique 
(RCH) active moderee a severe en cas de reponse insuffisante, 
intolerance ou contre-indication a un traitement conventionnel 
comprenant les corticoides et I’azathioprine ou la 6-mercapto- 
purine. 

I En I’absence d’etude comparative, sa place par rapport a 
Remicade n’est pas etablie. 

I Indications preexistantes*** : Humira etait deja indique chez 
I’enfant dans I’arthrite juvenile idiopathique a partir de 4 ans, chez 
I’adulte dans la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite 
ankylosante, le rhumatisme psoriasique, le psoriasis, la maladie 
de Crohn. 

SMR - Le service medical rendu* par Humira est important. 
ASMR - Pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) 
dans la prise en charge de la rectocolite hemorragique active 
moderee a severe, intolerante ou ne repondant pas au traitement 
conventionnel (corticoides, azathioprine ou 6-mercaptopurine). 

Lamaline 

(paracetamol et poudre d’opium), antalgique 

Nouvelle formulation (mai 2012). 

Pas d’avantage clinique demontre dans la douleur aigue 
ne repondant pas aux antalgiques de palier 1 par rapport 
a (’association paracetamol 500 mg/codeine 30 mg 

I Lamaline 500 mg/25 mg gelule est une nouvelle association 
de paracetamol et de poudre d’opium qui ne contient pas de 
cafeine. Par rapport a I’ancienne (avec cafeine), cette nouvelle for- 
mulation contient davantage de paracetamol et de poudre d’opium 
et le rapport de doses opium/paracetamol a ete augmente. 

I Lamaline 500 mg/25 mg a une AMM limitee a la douleur aigue 
d’intensite moderee a intense et/ou ne repondant pas a (’utili- 
sation d’antalgiques de palier 1 utilises seuls. Cette nouvelle 
formulation n’a pas d’AMM dans la douleur chronique, en I’ab- 
sence de donnees au-dela de 1 0 jours d’utilisation. 

I Dans la douleur aigue, I’efficacite analgesique est non inferieure 
a celle de (’association paracetamol 500 mg/codeine 30 mg. 

SUPPLEMENT LA REVUE DU PRATICIEN VOL 63 

Fevrier 2013 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


> Actualite du medicament 


SMR - Le service medical rendu* par Lamaline 500 mg/25 mg 
est important. 

ASMR - Lamaline 500 mg/25 mg gelule n’apporte pas d’ame- 
lioration du service medical rendu** (ASMR V) par rapport aux 
autres opioides faibles dans la prise en charge de la douleur 
aigue ne repondant pas aux antalgiques de palier 1 . 

L’ attention est attiree sur le risque de confusion entre les diffe- 
rents noms commerciaux, formes galeniques et dosages, en 
paracetamol (300 ou 500 mg) et en opium (10, 15 ou 25 mg) : 

I Lamaline, gelule : paracetamol 300 mg/opium (titre a 1 0 % de 
morphine) 1 0 mg/cafeine 30 mg. 

I Lamaline 500 mg/25 mg, gelule : paracetamol 500 mg/opium 
(titre a 1 0 % de morphine) 25 mg 

I Lamaline, suppositoire : paracetamol 500 mg/opium (titre a 
20 % de morphine) 1 5 mg/cafeine 50 mg. 

ASMR 11^ Mabthera (rituximab), 

anticorps monoclonal 

Nouvelle indication (juillet 201 2) : leucemie 
lymphoide chronique en rechute ou refractaire 

Progres therapeutique modere 

dans le traitement de la leucemie lymphoide chronique 
en rechute ou refractaire 

I Mabthera a desormais I’AMM dans le traitement de la leucemie 
lymphoide chronique en rechute ou refractaire. 

I Dans une etude ouverte, apres un suivi median de 25,3 mois, 
la duree mediane estimee de survie sans progression a ete 
superieure avec Mabthera associe a une chimiotherapie par 
comparaison a la chimiotherapie seule, mais sans impact 
demontre sur la survie globale. 

I Indications preexistantes*** : leucemie lymphoide chronique 
non precedemment traitee, lymphome non hodgkinien, poly- 
arthrite rhumatoide. 

SMR - Le service medical rendu* par Mabthera dans le cadre 
du traitement de la leucemie lymphoide chronique en rechute 
ou refractaire est important. 

ASMR - Dans ce cadre et en association a une chimiotherapie, il 
apporte une amelioration du service medical rendu** moderee 
(ASMR III), en termes d’efficacite dans la strategie therapeutique. 

ASMR^ Mabthera (rituximab), 

anticorps monoclonal 

Nouvelle indication (juillet 2012) : traitement 
d’entretien du lymphome folliculaire repondant 
a une immunochimiotherapie d’induction 

Progres therapeutique important dans le traitement 
d’entretien du lymphome folliculaire repondant a une 
immunochimiotherapie d’induction 
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I Mabthera a desormais I’AMM en traitement d’entretien du 
lymphome folliculaire apres reponse a une immunochimiothe- 
rapie d’induction. 

I Dans une etude ouverte, lors de I ’analyse intermediate apres 
un suivi median de 47,9 mois, le pourcentage de patients dont 
le lymphome folliculaire a progresse, qui ont rechute ou qui 
sont decedes a ete inferieur dans le groupe Mabthera par 
rapport au groupe observation, mais sans impact demontre 
sur la survie globale. 

I Indications preexistantes*** : lymphome folliculaire chimiore- 
sistant ou en rechute, lymphome non hodgkinien, leucemie 
lymphoide chronique, polyarthrite rhumatoide. 

SMF - Le service medical rendu* par Mabthera dans le cadre 
du traitement d’entretien du lymphome non hodgkinien follicu- 
laire repondant a un traitement d’induction est important. 
ASMR - En traitement d’entretien du lymphome folliculaire 
repondant a un traitement d’induction, Mabthera apporte une 
amelioration du service medical rendu** importante (ASMR II) en 
termes d’efficacite dans la prise en charge des patients repon- 
deurs a un traitement d’induction de premiere ligne. 

Oxycontin, 

Oxynorm, Oxynormoro 

(oxycodone), opioi'de fort 

Nouvelle indication (septembre 2012) : douleurs 
severes d’origine cancereuse, douleurs aigues 
severes et douleurs neuropathiques 

Avis favorable au remboursement dans les douleurs 
severes d’origine cancereuse, les douleurs aigues 
severes et les douleurs neuropathiques 

Avis defavorable au remboursement dans les autres douleurs 
chroniques, en particulier rhumatologiques. 

I L’AMM des specialites a base d ’oxycodone a ete etendue au 
« traitement des douleurs severes qui ne peuvent etre correc- 
tement traitees que par des analgesiques opioides forts; en 
particulier dans les douleurs d’origine cancereuse ». 

I Dans les douleurs severes d’origine cancereuses, les dou- 
leurs neuropathiques et les douleurs aigues severes, I’interet 
clinique de ces specialites est etabli. Le rapport efficacite/effets 
indesirables de I’oxycodone est similaire a celui de la morphine. 
I Dans les douleurs chroniques ni cancereuses ni neuropathiques, 
en particulier dans les douleurs chroniques rhumatologiques, 
I’interet clinique de I’oxycodone n’est pas formellement demontre 
et le risque, en particulier de dependance, justifie I’absence de 
recommandation de remboursement. 

SMF - Le service medical rendu* par ces specialites est important 
dans les douleurs severes d’origine cancereuse, les douleurs 
aigues severes postoperatoires, les douleurs neuropathiques. 

Le service medical rendu est insuffisant dans les douleurs 
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chroniques severes rhumatologiques en particulier dans I’ar- 
throse, la lombalgie et la cervicalgie. 

ASMR - Les specialites Oxycontin, Oxynorm et Oxynormoro 
n’apportent pas d’amelioration du service medical rendu** 
(ASMR V) par rapport aux specialites a base de morphine a 
liberation immediate et prolongee dans la prise en charge de la 
douleur severe cancereuse, postoperatoire et neuropathique. 

asmr iv Pylera (association 

bismuth/metronidazole/tetracycline) 

Nouveau medicament (octobre 2012) 

Progres therapeutique mineur dans (’eradication 
d ’ Helicobacter pylori 

I Pylera, en association a I’omeprazole, a I’AMM dans (’eradi- 
cation d ’H. pylori et la prevention des recidives d’ulceres gas- 
troduodenaux chez les patients ayant un ulcere actif ou un 
antecedent d’ ulcere associe a H. pylori. 

I L’efficacite de cette association est superieure a celle du trai- 
tement de reference (amoxicilline/clarithromycine et omepra- 
zole) administre pendant 7 jours. Elle est peu influencee par la 
resistance d ’H. pylori a la clarithromycine et au metronidazole. 
I Son observance est inconnue, mais doit etre surveillee, 
compte tenu de la lourdeur du traitement (3 gelules 4 fois par 
jour de Pylera, plus 2 prises par jour d’IPP, pendant 1 0 jours) 
et de ses effets indesirables gastro-intestinaux et neuro- 
logiques. 

SMR - Le service medical rendu* par Pylera est important. 
ASMR - Compte tenu de revolution actuelle de la resistance 
d ’H. pylori a la clarithromycine en France, Pylera apporte une 
amelioration du service medical rendu** mineure (ASMR IV) 
dans la prise en charge de (’eradication de cette bacterie et 
dans la prevention des recidives d’ulcere gastroduodenal qui 
lui sont associees. 

asmr v Remicade 

(infliximab), anti-TNF 

Nouvelle indication (octobre 2012) : formes moderees 
de la maladie de Crohn active, en echec aux corticoides 
et/ou aux immunosuppresseurs, ou chez lesquels 
ces traitements sont contre-indiques ou mat toleres 

Pas d’avantage clinique demontre dans la maladie de 
Crohn moderee, refractaire au traitement conventionnel 

I Remicade a desormais I’AMM dans les formes moderees de 
la maladie de Crohn active, en echec aux corticoides et/ou aux 
immunosuppresseurs, ou chez lesquels ces traitement sont 
contre-indiques ou mal toleres. 

I C’est le seul anti-TNF indique dans les formes moderees de 
cette maladie. 


I Indications preexistantes*** : maladie de Crohn chez I’enfant 
a partir de 6 ans et fistulisee chez I’adulte ; rectocolite hemorra- 
gique chez I’enfant a partir de 6 ans et chez I’adulte ; polyarthrite 
rhumatoTde ; spondylarthrite ankylosante ; rhumatisme psoria- 
sique et psoriasis. 

SMR - Le service medical rendu* par Remicade est important. 
ASMR - Les donnees soumises dans le cadre de la demande 
d’extension d’indication de Remicade aux formes moderees 
de la maladie de Crohn en echec de corticoides ne sont pas de 
nature a modifier les ameliorations du service medical rendu** 
precedemment attributes a ce medicament dans le cadre de 
la maladie de Crohn. 

asmr ii SoliNS (eculizumab), 
anticorps monoclonal anti-C5 

Nouvelle indication (septembre 2012) : 
prise en charge du syndrome hemolytique 
et uremique atypique 

Progres therapeutique important dans la prise en 
charge du syndrome hemolytique et uremique atypique 

I Soliris a desormais I’AMM chez les adultes et les enfants 
atteints de syndrome hemolytique et uremique (SHU) atypique, 
maladie genetique tres rare. 

I C’est un traitement de premiere intention qui apporte un pro- 
gres therapeutique important par rapport a la prise en charge 
habituelle, bien qu’il n’ait ete evalue que de fagon non compa- 
rative et chez un petit nombre de patients. 

I Des donnees cliniques complementaires sont necessaires 
pour mieux definir sa population cible ainsi que les criteres de 
suivi, d’arret ou de reprise du traitement. 

I Indications preexistantes*** : hemoglobinurie paroxystique 
nocturne. 

SMR - Le service medical rendu* par Soliris est important dans 
le SHU atypique. 

ASMR - L’ amelioration du service medical rendu** est importante 
(ASMR II) par rapport a la prise en charge habituelle des patients 
atteints de SHU atypique (echanges plasmatiques et transfusions 
de plasma frais congele). 

Vectibix 

(panitumumab), anticorps monoclonal 

Nouvelle indication (octobre 2012) : cancer 
colorectal metastatique sans mutation du gene 
KRAS, en association a une chimiotherapie 
par FOLFOX en premiere ligne de traitement 
et par FOLFIRI en deuxieme ligne 

Pas d’avantage clinique demontre dans les cancers 
colorectaux metastatiques sans mutation du gene KRAS 
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I Vectibix dispose desormais d’une AMM dans le cancer colo- 
rectal metastatique sans mutation du gene KRAS, en association 
a une chimiotherapie par FOLFOX en 1 re ligne de traitement et 
par FOLFIRI en 2 e ligne. 

1 La quantite d’effet du panitumumab en association a ces chimio- 
therapies est modeste par rapport a ces chimiotherapies seules. 
Le gain median de survie sans progression est de 1 ,6 mois et 

2 mois respectivement en 1 re et 2 e ligne, sans impact significatif 
demontre sur la survie globale et au prix d’une toxicite accrue, 
en particulier cutanee. 

I Indication preexistante*** : cancer colorectal metastatique sans 
mutation du gene KRAS, en monotherapie, apres echec des 
protocoles a base defluoropyrimidine, oxaliplatine, irinotecan. 
SMR - Le service medical rendu* par Vectibix est important dans 
le traitement du cancer colorectal metastatique sans mutation 
KRAS, en association a une chimiotherapie par FOLFOX en 
1 re ligne de traitement et par FOLFIRI en 2 e ligne. 

ASMR - En I’absence d’etude comparative a Erbitux, Vectibix 
n’apporte pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) 
dans la prise en charge du cancer colorectal metastatique avec 
gene KRAS non mute : en 1 re ligne en association au FOLFOX ; 
en 2 e ligne en association au FOLFIRI chez les patients qui ont 
regu en 1 re ligne une chimiotherapie comportant une fluoropyri- 
midine (excluant I’ irinotecan).* 

NOTES 

* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en fonction 
notamment de ses performances cliniques et de la gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par la 
solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique 
apporte par un medicament par rapport aux traitements existants. La Commission de 
la transparence de la HAS evalue le niveau d’ASMR, coteede I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres 
therapeutique ». 

*** Ces extraits ne portent pas sur ces indications. 
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